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@ Imidazolderivate als Phosphodiesterase Vll-Hemmer 
(sh Imidazolderivate der Formel I 
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R 1 H, A, Benzyl oder Phenyl, 

R 2 HoderA, 

X 0 oder S, 

A Alky I m it 1 bis 6 C-Atomen 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/ 
oder Solvate als Phosphodiesterase Vll-Hemmer und de- 
ren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels. 
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Beschreibung 
Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




R 1 H, A, Benzyl oder Phenyl, 

R 2 Hoder A, 

XOoderS, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze und/oder 
Solvate als Phosphodiesterase- VTI-Hemmer. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der Ver- 
bindungen der Formel I zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Bekampfung von allergischen Krankhciten, Asthma, 
chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis, Psoriasis und 
anderer Hautkrankheiten, entziindlichen Krankheiten, Auto- 
immunerkrankungen, wie z. B. rheumatoide Arthritis, mul- 
tiple Sklerose, Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder ulze- 
rative Kolitis, Osteoporose, TransplantatabstoBungsreaktio- 
nen, Kachexie, Tumorwachstum oder Tumormetastasen, 
Sepsis, Gedachtnisstorungen, Arteriosklerose und AIDS. 

Benzopyranoimidazole sind z. B. beschrieben von M. 
Trkovnik et al. in Org. Prep. Proced. Int. (1987), 19(6), 
450-5 oder von V. L. Savel'ev et al. in Khim.-Farm. Zh. 
(1983), 17(6), 697-700. 

Benzothiopyranoimidazolderivate kcnnt man z. B. von V. 
L. Savcl'cv et al. aus Khim. Gctcrotsikl. Soedin. (1980), (4), 
479-83. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbin- 
dungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbe- 
sondcrc solche, die zur Herstellung von Arzneimittcln ver- 
wendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I 
und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften bcsitzen. 

Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der 
"Rolipram insensitiven" cAMP-Phosphodiesterase 
(PDE VH). 

Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I 
kann nach Methoden bestimmt werden, wie sie z. B. von M. 
A. Giembycz et al. in Br. J. Pharmacol. (1996), 118, 
1945-1958 beschrieben sind. 

Die Affinitat der Verbindungen fur cAMP-Phosphodie- 
sterasc (PDE VTI) wird durch die Ermittlung ihrcr IC 50 - 
Werte (Konzentration des Inhibitors, die benotigt wird, urn 
eine 50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat zu erreichen) 
bestimmt. 

Zur Durch fuhrung der Bcstimmungcn wurden anstelle 
von T-Lymphozyten homogenisierte SK-N-SH-Neurobla- 
stomazellen verwendet, zur PDE-EI-Inhibierung wurde Cl- 
930 eingesetzt. Hierbei handelt es sich um einen selektiven 
PDE-ITI-Inhibitor (JA. Bristol et al., J. Med. Chem. 1984, 
27(9), 1099-1101). 

Die Verbindungen der Formel I konnen zur Behandlung 
von asthmatischen Erkrankungen eingesetzt werden. 

Die antiasthmatische Wirkung kann z. B. analog der Me- 
thode von T. Olsson, Acta allergologica 26, 438-447 (1971), 



bestimmt werden. 

Da cAMP knochenabbauende Zellen hemmt und kno- 
chenaufbauende Zellen stimuliert (S. Kasugai et al., M 681 
und K. Miyamoto, M 682, in Abstracts of the American So- 

5 ciety for Bone and Mineral Research 18 th Annual Meeting, 
1996), konnen die Verbindungen der Formel I zur Behand- 
lung von Osteoporose eingesetzt werden. 

Die Verbindungen zeigen auGcrdem eine antagonistische 
Wirkung auf die Produktion von TNFcc (Tumor-Nekrose- 

iG Faktor) und eignen sich dahcr zur Behandlung von allergi- 
schen und entziindlichen Krankheiten, Autoimmunkrank- 
heiten, wie z. B. rheumatoide Arthritis, multiple Sklerose, 
Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder ulzerative Kolitis, 
TransplantatabstoBungsreaktionen, Kachexie und Sepsis. 

15 Die antiinflammatorische Wirkung der Substanzen der 
Formel I und ihre Wirksamkeit zur Behandlung von z. B. 
Autoimmunerkrankungen, wie multipler Sklerose oder 
rheumatoider Arthritis, kann analog der Methoden von N. 
Sommer et al., Nature Medicine 1, 244-248 (1995) oder L. 

20 Sekut et al., Clin. Exp. Immunol. 100, 126-132 (1995) be- 
stimmt werden. 

Die Verbindungen konnen zur Behandlung von Kachexie 
eingesetzt werden. Die anti-kachektische- Wirkung kann in 
TNF-abhangigen Modellen der Kachexie gepriift werden (P. 

25 Costelli et al., J. Clin. Invest. 95, 23671T. (1995); J.M. Argi- 
les et al., Med. Res. Rev. 17, 477ff. (1997)). 

Die PDE- VQ-Inhibitoren konnen auch das Wachstum von 
Tumorzellen hemmen und sind deshalb fur die Tumorthera- 
pic geeignet (fur PDE-IV-Hemmcr vgl. D. Marko et al., Cell 

30 Biochem. Biophys. 28, 75fT. (1998)). 

Sie konnen weiterhin fur die Therapie von Sepsis und zur 
Behandlung von Gedachtnisstorungen, Arteriosklerose, ato- 
pische Dermatitis und AIDS eingesetzt werden, ferner zur 
Behandlung T-Zellen-abhangiger Krankheiten (L.Li et al., 

35 Science, 1999,283,848-851). 

Die Erfindung betrifft femer die Verwendung von Phos- 
phodiesterase- VII- Hem mern zur Herstellung eincs Arznei- 
mittels zur Bekampfung von allergischen Krankheiten,' 
Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis, Pso- 

40 riasis und anderer Hautkrankheiten, entziindlichen Krank- 
heiten, Autoimmunerkrankungen, wie z.-B. rheumatoide 
Arthritis, multiple Sklerose, Morbus Crohn, Diabetes melli- 
tus oder ulzerative Kolitis, Osteoporose, Transplantatabsto- 
fiungsreaktionen, Kachexie, Tumorwachstum oder Tumor- 

45 metastasen, Sepsis, Gedachtnisstorungen, Arteriosklerose 
und AIDS. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittel- 
wirkstoffe zur PDE-VTI-Inhibierung in der Human- und Ve- 
terinarmedizin eingesetzt werden. 

50 A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen und hat 1, 2, 3, 4, 5 
oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl 
oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek. -Butyl oder tert.-Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, 
Isopentyl oder Hexyl. A bedeutet auch Cycloalkyl wie z. B. 

55 Cyclohcxyl. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zuge- 
horige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, beispiels- 
weise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und 
der Saure in einem inerten Losungsmittcl wie Ethanol und 

60 anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen 
insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenk- 
liche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwen- 
det werden, z. B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogen- 
wasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Brom- 

65 wasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, 
Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere ali- 
phatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder he- 
lerocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
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Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propions- 
aure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bern- 
steinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Citroncnsaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder 
Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansul- 
fonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naph- 
thalin-mono- unci -disulfonsauren, Laurylschwefelsaurc. 
Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der 
Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische 
Zubereitungen, enthaltend mindestens einen Phosphodieste- 
rase- VII- Hemraer der Formel I und/oder eines ihrer physio- 
logisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur Be- 
kampfung von allergischen Krankheiten, Asthma, chroni- 
scher Bronchitis, atopischer Dermatitis, Psoriasis und ande- 
rer Hautkrankheiten, entzundlichen Krankheiten, Autoimm- 
unerkrankungen, wie z. B. rheumatoide Arthritis, multiple 
Sklerose, Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder ulzerative 
Kolitis, Osteoporose, TransplantatabstoBungsreaktionen, 
Kachexie, Tumorwachstum oder Himormetastasen, Sepsis, 
Gedachtnisstorungen, Arteriosklerose und AIDS. 

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise 
in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere 
zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. 
Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur 
jcden Paticnten hangt jedoch von den verschicdensten Fak- 
toren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetz- 
ten spezieilen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabfeichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen als Arznei- 
mittcl in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet wer- 
den. Als TVagerstoffe kommen organische oder anorgani- 
sche Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. 
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit 
den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, 
Polyethylenglykoie, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehy- 
drate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Va- 
seline. Zur oralen Anwcndung dienen insbesondere Tablet- 
ten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, 
Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, 
zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige 
oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen 
oder Implantate, fiir die topische Anwendung Salben, 
Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch 
lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Her- 
stellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die 
angegebenen Zubereitungen konnen stcrilisiert sein und/ 
oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisie- 
rungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beein- 
flussung des osmotischen Druckes, PufYersubstanzen, Farb-, 
Geschmacks- und /oder mehrere wcitere WirkstofTe cnthal- 
ten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die in den 
nachstehenden Beispielen aufgefuhrten Verbindungen der 
Formel I sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze 
und/oder Solvate als PDE-VH-Hemmer sowie deren Ver- 
wendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekamp- 
fung von allergischen Krankheiten, Asthma, chronischer 
Bronchitis, atopischer Dermatitis, Psoriasis und anderer 
Hautkrankheiten, entzlindlichen Krankheiten, Autoirnmun- 



erkrankungen, wie z. B. rheumatoide Arthritis, multiple 
Sklerose, Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder ulzerative 
Kolitis, Osteoporose, TransplantatabstoBungsreaktionen, 
Kachexie, Tumorwachstum oder Tumormetastasen, Sepsis, 
5 Gedachtnisstorungen, Arteriosklerose und AIDS. 

Beispiele 

1 -Phenyl- [ 1 ]benzopyrano [3, 4-d]imidazol-4-( 1 H)-on, 
to 1 -Benzyl- [l]benzopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lII)-on, 
1 -Cy clohexy 1- 1 1 lbenzopy rano 1 3 ,4-d ]imidazol-4-( 1 H)-on, 
l-Cyclopentyl-[l]benzopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lH)-on, 
1 -B u tyl- [ 1 ]benzopyrano[3,4-d] imidazol-4- ( 1 H)-on, 
1 -Isopropyl- [ 1 ]benzopyrano[3,4-d]imidazol-4-( lH)-on, 
15 l-Propyl-[l]benzopyranot3,4-djimidazol-4-(lH)-on, 
1 -Ethyl- 1 1 1 benzopyrano 1 3 ,4-d ] imidazol-4-( lH)-on, 

1- Methyl-[ l]benzopyrano[3,4-d]imidazol-4-( lH)-on, 
1 l]Benzopyrano[3,4-d] imidazol-4- ( lH)-on, 

2- Methyl-[l]benzopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lH)-on, 

20 l-Phenyl-ll]benzothiopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lH)-on, 
1-Benzyl- [l]benzothiopyrano[3,4-d]imidazol-4-( lH)-on, 
1-Cyclohexyl- [ 1 ]benzothiopyrano[3,4-d]imidazol-4-( 1 H)- 
on, 

l-Cyciopentyl-[ljbenzothiopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lH)- 
25 on, 

l-Butyl-[l]benzothiopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lH)-on, 
1 -Isopropyl- [ 1 Jbenzothiopyrano [3,4-d]imidazol-4-( 1 H)-on, 
1 -Propyl- [ 1 Jbenzothiopyrano [3,4-d] imidazol-4- ( 1 H)-on , 

1- Ethyl-[l]benzothiopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lH)-on, 
30 1 -Methyl- [1 Jbenzothiopyrano [3, 4-d]imidazol-4-(lH)-on, 

[l]Benzothiopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lH)-on, 

2- Methyl-[l]benzothiopyrano[3,4-d]imidazol-4-(lH)-on. 
Die nachfolgenden Beispiele betretTen pharmazeutische 

Zubereitungen: 

35 

Bei spiel A 
Injektionsglaser 

40 Eine Losung von 100 g eines Phosphodiesterase- VII- 
Hemmers der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat 
wird in 3 1 zweifach destitliertcm Wasser mit 2 n Salzsaure 
auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser ab- 
gefiillt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril 

45 verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5mg Wirkstoff. 

BeispielB 
Suppositorien 



50 



55 



Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Phosphodieste- 
rase- VII-Hemmers der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 
1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Je- 
des Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C 



Losung 

60 Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Phosphodieste- 
rase- Vn-Hemmers der Formel I, 9,38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 
28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid 
in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
pH 6,8 ein, fullt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrah- 

65 lung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen ver- 
wendet werden. 
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Beispiel D 
Salbe 

Man mischt 500 mg eines Phosphodiesterase- VII-Hem- 5 
mers der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Be- 
dingungen. 

Beispiel E 

10 

Tabietten 

Bin Gemisch von 1 kg Phosphodiesterase- VII-Hemmer 
der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2. kg Kartoffelstarke, 0,2 kg 
Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise 15 
zu Tabietten verpreBt, derart, daB jede Tabiette 10 mg Wirk- 
stoff enthalt. 

Beispiel F 

- ■ 20 

Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabietten gepreBt, die an- 
schlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus Sac- 
charose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uber- 25 
zogen werden. 

Beispiel G 

Kapseln 30 

2 kg Phosphodiesterase- VII-Hemmer der Formel I wer- 
den in ublicher Weise in Hartgelatinckapscln gefullt, so daB 
jede Kapsel 20 mg des WirkstofFs enthalt. 

35 

Beispiel H 
Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Phosphodiesterase- VII-Hemmer 40 
der Formel I in 60 1 zweif ach destilliertem Wasser wird steril 
filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen 
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 
10 mg Wirkstoff. . 

45 

Beispiel I 

Inhalations- Spray 

Man lost 14 g Phosphodiesterase- VTI-Hemmer der For- 50 
mel I in 10 1 isotonischer NaCl-Losung und fullt die Losung 
in handelsiibliche SpruhgefaBe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gespriiht werden. Ein 
SpruhstoB (etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 
0,14 mg. 55 

Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel I 

60 
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worin 

R l H, A, Benzyl oder Phenyl, 
R 2 H oder A, 
X O oder S, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze und/ 
oder Solvate als Phosphodiesterase- VII-Hemmer. 

2. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an mindestens einem Phosphodie- 
sterase- VII-Hemmer der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem seiner physiologisch unbedenklichen 
Salze und/oder eines seiner Solvate. 

3. Verwcndung von Verbindungen der Formel I gemaB 
Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Bekampfung von allergischen Krankheiten, 
Asthma, chronisc her Bronchitis, atopischer Dermatitis, 
Psoriasis und anderer Hautkrankheiten, entzundlichen 
Krankheiten, Autoimmunerkrankungen, wie z. B. 
rheumatoide Arthritis, multiple Sklerose, Morbus 
Crohnr~Diabetes ^ mellitus-oder ulzerative Kolitis, 
Osteoporose, TransplantatabstoBungsreaktionen, Ka- 
chexie, Tumorwachstum oder Tumormetastasen, Sep- 
sis, Gedachtnisstorungen, Arteriosklerose und AIDS. 

4. Verwendung von Phosphodiesterase- VII-Hemmern 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung 
von allergischen Krankheiten, Asthma, chronischer 
Bronchitis, atopischer Dermatitis, Psoriasis und ande- 
rer Hautkrankheiten, entzundlichen Krankheiten, Au- 
toimmunerkrankungen, wie z. B. rheumatoide Arthri- 
tis, multiple Sklerose, Morbus Crohn, Diabetes melli- 
tus oder ulzerative Kolitis, Osteoporose, Transplantat- 
abstoBungsreaktionen, Kachexie, Tumorwachstum 
oder Tumormetastasen, Sepsis, Gedachtnisstorungen, 
Arteriosklerose und AIDS. 
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